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Verisolujen integriinit ja taudit
P ääosan verenkierrossa viettämästään ajasta kaikki veren solut kulkevat huimaa vauhtia eteenpäin. Toisaalta yhtä tärkeää 
kuin solujen esteetön eteneminen on pystyä 
tarvittaessa aistimaan muutoksia ympäristös-
sään sekä muuttamaan tarttumiskykyä jopa 
sekunnin murto-osissa. Verisolujen tarttumis-
tapahtumista huolehtivat soluadheesiomole-
kyylit, kuten integriinit ja selektiinit. Tässä kat-
sauksessa käsittelemme esimerkkejä verisoluis-
sa esiintyvistä integriineistä, niiden tehtävistä ja 
terapeuttisista integriinivasta-aineista. 
Verisolujen integriinejä ovat muun muassa 
spesifisesti tulehdussoluissa ilmentyvät β2- ja 
β7-integriiniperheet, valkosoluissa esiintyvä 
α4β1 (VLA-4) sekä verihiutaleissa ilmentyvä 
αIIbβ3-integriini. Niin valkosoluissa kuin ve-
rihiutaleissakin ilmentyy myös muita tärkeitä 
integriinejä, kuten α1β1 (VLA-1), α2β1 (VLA-
2), α3β1 (VLA-3), α5β1 (VLA-5), α6β1 (VLA-
6) ja αVβ3 (1,2). TAULUKKOON on koottu tässä 
käsiteltyjen integriinien nimitykset sekä niiden 
yleisimmät sitoutumiskohteet eli ligandit.
Integriinit koostuvat kahdesta solukalvon 
läpäisevästä polypeptidiketjusta, alfa- ja bee-
taketjusta, jotka muodostavat heterodimeerin 
Integriinit ovat adheesio- eli tarttumismolekyylejä solujen pinnalla. Verisoluissa ne ovat vastuussa no-
peista muutoksista solun tarttumisessa endoteeliin. Integriinien avulla valkosolu havaitsee tulehduksen 
kudoksessa ja siirtyy tuhoamaan taudinaiheuttajia tai tarttuu kudoksessa infektoituneeseen kohdeso-
luun sen tuhoamista varten. Verihiutaleissa integriinit osallistuvat verihyytymän muodostamiseen. In-
tegriinien puutteesta tai vaillinaisesta toiminnasta aiheutuu vakavia sairauksia, kuten Glantzmannin 
tauti sekä erilaiset immuunipuutostilat. Yllättäen tietyt integriinien perinnölliset variantit liittyvät myös 
lisääntyneeseen riskiin sairastua systeemiseen lupus erythematosus disseminatukseen (SLE). Integriinien 
toiminnan estämiseksi on kehitetty vasta-aineen muodossa olevia lääkkeitä, joista voi kuitenkin aiheu-
tua erittäin vaikeita haittavaikutuksia.
solun pinnalle. Normaalitilanteessa integriinit 
ovat solun pinnalla inaktiivisessa tilassa (taipu-
nut konformaatio) (KUVA 1), eivätkä ne pysty 
tarttumaan ligandiinsa. Kun solu aktivoituu 
(verihiutale osuu tukittavan haavan kohdalle tai 
valkosolu aistii tulehduksen kudoksessa), in-
tegriinien konformaatio muuttuu ojentuneek-
si. Samalla havaitaan muutoksia integriinien 
LYHENTEITÄ
ICAM Intersellulaarinen adheesiomolekyyli 
JC-virus John Cunningham -virus
LAD Leukosyyttiadheesion puutos (leukocyte  
 adhesion deficiency)
LFA-1 Leukosyytin toimintaan liittyvä  
 antigeeni 1 (leukocyte-function  
 associated antigen-1)
Mac-1 Makrofagi 1 -antigeeni (macrophage-1  
 antigen
PML Etenevä multifokaalinen  
 leukoenkefalopatia
VCAM Vaskulaarinen adheesiomolekyyli 
 (vascular cell adhesion molecule)
VLA Hyvin myöhäinen antigeeni 
 (very late antigen)
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ryhmittymisessä solun pinnalla (klusteroitu-
minen). Molemmat muutokset mahdollistavat 
integriinivälitteisen tarttumisen kohdemole-
kyyleihin (KUVA 1) (3). Integriinien konfor-
maatiota ja siten aktiivisuutta säätelee niiden 
lyhyt solunsisäinen osa ja erityisesti sen vuo-
rovaikutukset muiden solunsisäisten viestin-
välitys- ja tukirankaproteiinien kanssa. Nämä 
vuorovaikutukset voivat muuttua nopeasti so-
lunsisäisten viestinvälitysketjujen tuloksena. 
Verisoluissa esiintyviä integriinejä
αIIbβ3 on vain verihiutaleissa ilmentyvä integ-
riini. Aktivoiduttuaan se tarttuu fibrinogeeniin, 
joka muodostaa fibriiniverkon verihyytymään. 
αIIbβ3 välittää verihiutaleiden aggregaatiota, 
jossa αIIbβ3:een sitoutuva fibrinogeeni liittää 
verihiutaleita toisiinsa ja osallistuu näin veri-
hyytymän muodostumiseen (KUVA 2) (2). 
Valkosoluissa ilmentyvillä β2-integriineilla 
on yhteinen beetaketju (β2 eli CD18), joka voi 
yhdistyä neljän eri alfa- eli CD11-ketjun kanssa 
muodostaen neljä erilaista β2-integriiniä. Nämä 
neljä poikkeavat toisistaan niin valkosolutyypin, 
ligandispesifisyyden eli vastinmolekyylien tun-
nistamiskirjon kuin aktiivisuudenkin osalta (3).
αLβ2 eli LFA-1 (CD11a/CD18) ilmentyy 
kaikissa valkosolutyypeissä. Sen tunnetuin li-
gandi on ICAM-1, jota löytyy endoteelin pin-
nalta ja myös valkosoluista. αLβ2 välittää valko-
solujen tiukkaa tarttumista endoteelisoluihin, 
kun valkosolu puristuu ulos verisuonesta ja 
siirtyy tulehduspaikalle eliminoimaan tuleh-
duksen aiheuttajan (4). Se osallistuu myös im-
munologisen synapsin eli T-solun ja antigeenia 
esittelevän solun välille muodostuvan tarttu-
miskohdan vahvistamiseen (5) (KUVA 3).
αMβ2 eli Mac-1 (CD11b/CD18) ilmentyy 
pääosin monosyytti-myeloidilinjan soluissa. 
Sen ligandeja ovat muun muassa ICAM-1 sekä 
komplementin komponentti iC3b. Mac-1 välit-
tää ICAM-1:n kautta neutrofiilien siirtymistä 
verisuonesta tulehduspaikalle. Lisäksi Mac-1 
osallistuu iC3b-opsonoitujen partikkelien ku-
ten patogeenien fagosytoosiin (KUVA 3). Edellä 
mainittujen tehtävien lisäksi Mac-1 pystyy myös 
rajoittamaan erityisesti myeloidisten valkosolu-
jen aktiivisuutta eli hillitsemään tulehdusta 
(KUVA 3) (6,7). 
TAULUKKO. Katsauksessa käsitellyt integriinit ja niiden tärkeimmät ligandit.   
αβ-nimi CD-nimi  Solutyyppi Muita nimiä Tärkeimmät  
ligandit
αLβ2 CD11a/CD18 Kaikki valkosolut LFA-1 ICAM-1 - ICAM-5
αMβ2 CD11b/CD18 Monosyytit, makrofagit, neut-
rofiilit, NK-solut, γδ T-solut
Mac-1, CR3 iC3b, ICAMit, fibrinogeeni, 
denaturoituneet proteiinit
αXβ2 CD11c/CD18 Monosyytit, makrofagit, dend-
riittisolut, NK-solut
p150.95, CR4 iC3b, ICAMit, fibrinogeeni, 
denaturoituneet proteiinit
αDβ2 CD11d/CD18 Makrofagit, eosinofiilit ICAM-3, VCAM-1
α4β1 CD49d/CD29 Hematopoieettiset kantasolut, 
valkosolut
VLA-4 VCAM-1, fibronektiini
α4β7 CD49d/* Suolistoon liikennöivät val-
kosolut
LPAM MAdCAM, fibronektiini, 
VCAM-1
αEβ7 CD103/* Suolen intraepiteeliset CD8+ 
T-solut ja monet muut suolis-
ton immuunisolut
E-kadheriini
αIIbβ3 CD41/CD61 Verihiutaleet GPIIb-IIIa Fibrinogeeni, fibronektiini
Lyhenteet: LFA-1 (leukocyte-function associated antigen-1), Mac-1 (macrophage-1 antigen), CR (complement receptor), 
VLA-4 (very late antigen-4), ICAM (intercellular adhesion molecule),  VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1), MAdCAM 
(mucosal addressin cell adhesion molecule), LPAM (lymphocyte Peyer’s patch adhesion molecule)
* β7:llä ei ole CD-nimitystä
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αXβ2 eli CR4 (complement receptor 4, 
CD11c/CD18) ja αDβ2 (CD11d/CD18) 
muistuttavat aminohapposekvenssiltään Mac-
1-integriiniä. CR4:n ligandit ja ilmeisesti myös 
tehtävät ovat osittain päällekkäisiä Mac-1:n 
kanssa. 
α4β1 eli VLA-4 ilmentyy monissa valko-
soluissa (esimerkiksi T- ja B-soluissa, monosyy-
teissä ja eosinofiileissä) sekä niiden esiasteissa, 
mutta myös muissa solutyypeissä. Se välittää 
valkosolujen kulkeutumista verisuonista tart-
tumalla VCAM-1:een  (vascular cell adhesion 
molecule-1) tulehtuneen endoteelin pinnalla. 
α4β1:tä tarvitaan myös epäkypsien valkosolu-
jen pitämiseen luuytimessä, kunnes ne ovat val-
miita vapautettavaksi verenkiertoon (8).
β7-integriinejä esiintyy vain valkosoluissa. 
α4β7 välittää leukosyyttien liikennöintiä suolis-
ton imusolmukkeisiin sekä suolen limakalvolle 
ligandinsa MAdCAMin (mucosal addressin 
cell adhesion molecule) kautta. MAdCAMia il-
mentyy limakalvojen verisuonten endoteelissa. 
αEβ7 ilmentyy erityisesti suolen limakalvojen 
CD8-positiivisten T-solujen pinnalla. Sen li-
gandia E-kadheriinia ilmentyy limakalvon epi-
teelisoluissa. (9).
Integriinit ovat siis välttämättömiä monis-
sa elintärkeissä toiminnoissa, ja virheet niiden 
ilmentymisessä, toiminnassa tai säätelyssä 
aiheutt avat hengenvaarallisia sairauksia. 
Verihiutaleiden toiminnan häiriö
Glantzmannin trombastenia (Glantzmannin 
tauti) on verihiutaleiden toiminnan häiriö, 
jossa verihiutaleet ovat yleensä määrältään ja 
morfologialtaan normaaleja mutta veren hyyty-
minen on hidasta tai olematonta. Tämä johtuu 
αIIbβ3-integriinin puutteellisesta ilmentymi-
sestä tai toiminnasta, minkä vuoksi se ei pysty 
tarttumaan fibrinogeeniin eikä muodostamaan 
verihiutaleaggregaatteja stimuloitaessa veri-
hiutaleita ADP:llä, adrenaliinilla, kollageenillä 
tai trombiinilla. Glantzmannin tautia aiheut-
tavia mutaatioita on löydetty sekä αIIb- että 
β3-polypeptidiketjuista. Mikäli sairauden ai-
heuttaa mutaatio β3-ketjussa, voi siihen liittyä 
myös puutteita αVβ3-integriinin toiminnassa. 
Glantzmann-potilailla on raportoitu myös 
muita sairauksia kuten syöpää, sydän- ja veri-
suonitautia, aivo sairauksia, luunmuodostuk-
sen ongelmia sekä laskimotukoksia. Näiden 
sairauksien yhteyttä Glantzmannin tautiin on 
tutkittu erilaisilla β3-poistogeenisillä hiirillä, 
joilla havaittiin muun muassa kasvainten lisään-
tynyttä kasvua sekä angiogeneesia eli uusien 
verisuonten muodostumista, ateroskleroosin 
lisääntymistä sekä osteopetroosia eli luunko-
vettumissairautta (10).
Leukosyyttiadheesion häiriö (LAD)
β2-integriinien puutos tai niiden toiminnan häi-
riö aiheuttaa harvinaisen geneettisesti periyty-
vän sairauden, leukosyyttiadheesion puutoksen 
(Leukocyte Adhesion Deficiency, LAD). LAD 
on synnynnäinen autosomissa peittyvästi pe-
Taipunut
Inaktiivinen
Ojentunut
Aktiivinen
Taliini
Kindliini
KUVA 1. Integriinien aktivoituminen tapahtuu alfa- 
ja beetapolypeptidiketjujen konformaation muuttu-
essa taipuneesta ojentuneeksi. Tämä konformaation-
muutos tapahtuu, kun integriinien sytoplasmiseen 
osaan sitoutuu esimerkiksi taliini tai kindliini. Tämän 
seurauksen alfa- ja beetaketjujen solunsisäiset osat 
erkanevat toisistaan, mikä aiheuttaa solun ulkopuo-
liseen osan suoristumisen. Ligandin sitoutuminen in-
tegriiniin vahvistaa aktiivista konformaatiota.
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riytyvä immuunipuutostila. LAD voidaan jakaa 
kolmeen erilaiseen alatyyppiin LAD-I–III (11).
LAD-I-potilailla β2-integriini (CD18-po-
lypeptidiketju) puuttuu tai sen ilmentyminen 
valkosolujen pinnalla on huomattavasti vähen-
tynyt. β2-integriinin geenialueelta on löydetty 
yli 200 erilaista mutaatiota, jotka voivat aiheut-
taa vähentyneen β2-integriinin ilmentymisen 
valkosoluissa. Taudin vakavuus vaihtelee sen 
mukaan, kuinka paljon toiminnallista CD18-
molekyyliä ilmentyy valkosolujen pinnalla 
(12). LAD-I-potilailla erityisesti neutrofiilien 
kulkeutuminen tulehtuneeseen kudokseen on 
vähentynyt. LAD-I-potilaat kärsivät varhaislap-
suudesta alkaen vakavista bakteeri- ja sieni-in-
fektioista, viivästyneestä haavan paranemisesta, 
hampaan kiinnityskudosten tulehduksista, ja 
valkosolujen määrä heidän verenkierrossaan 
on lisääntynyt. Näillä potilailla on valkosolujen 
pinnalla hyvin vähän (alle 1 %) tai ei ole ollen-
kaan CD18-proteiinia, ja ainoana hoitona on 
luuydinsiirto. Lievemmissä muodoissa, joissa 
CD18-proteiinia ilmenee jonkin verran (1–
10 %), potilaat voivat selvitä aikuisikään (13). 
β2-integriinin suhteen poistogeenisillä hii-
rillä on samankaltaisia oireita kuin LAD-I-po-
tilailla, kuten suurentunut perna, lisääntynyt 
neutrofiilien määrä veressä ja suurentunut in-
fektioherkkyys. Näiden hiirien avulla on voitu 
selvittää β2-integriinien toimintaa eri immuu-
nisoluissa ja erilaisissa immunologisissa tapah-
tumissa in vivo (14,15,16,17). 
β2-poistogeenisten hiirten ja LAD-I-poti-
laiden valkosoluja on tutkittu muun muassa 
veren virtausta muistuttavissa olosuhteissa. 
Näissä tutkimuksissa on pystytty osoittamaan 
neutrofiilien β2-integriinien merkitys immuu-
nipuolustuksessa erityisesti bakteereja ja sieniä 
vastaan. 
LAD-II. Ennen kuin valkosolu tarttuu ve-
risuonen seinämän endoteelisoluihin, se tekee 
lyhytaikaisia tunnustelevia kontakteja niiden 
kanssa ja pyörii endoteelia pitkin. Häiriö näissä 
toiminnoissa voi aiheutua tiettyjen selektiinili-
gandien (PSGL-1, CD44 ja ESL-1) puutteista, 
jolloin puhutaan LAD-II:sta (18,19). LAD-II-
potilailla on vakavia kasvuhäiriöitä, keuhkorak-
kuloiden laajentumista, vähentynyt solumäärä 
imusolmukkeissa ja suurentunut syntymän jäl-
keinen kuolleisuus. LAD-II on huomattavasti 
harvinaisempi kuin LAD-I.
LAD-III. Viimeisin raportoitu LAD:n muo-
to on nykyisin LAD-III-taudiksi kutsuttu oi-
reyhtymä. LAD-III-potilaat kärsivät samoista 
oireista kuin LAD-I-potilaat, mutta heillä on 
lisäksi Glantzmann-tyyppistä verenvuototau-
tia ja joissakin tapauksissa myös luusairautta, 
osteo petroosia, jossa luun tiheys on suurentu-
Lepäävä
verihiutale
Fibrinogeeni
Integriini
VWF
Gplb-V-IX
Epästabiili tarttuminen
Verihyytymä
KUVA 2. Yksinkertaistettu malli verihiutaleiden osallistumisesta hyytymän muodostumiseen. αIIbβ3-integriini 
välittää verihyytymän muodostumista fibrinogeenin kautta. Kun endoteeli vahingoittuu, siitä vapautuu von 
 Willebrandin tekijää (vWF). Verihiutaleiden glykoproteiini (GP) Ib-IX-V tunnistaa vWF:n ja aktivoi verihiutaleen, 
mikä johtaa myös αIIbβ3-integriinin aktivoitumiseen, tarttumiseen fibrinogeeniin ja edelleen verihyytymän 
muodostumiseen.
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nut ja murtumaherkkyys lisääntynyt. Näillä po-
tilailla integriinien ilmentyminen on normaalia, 
mutta niiden yksi säätelijä, kindliini 3, ei pysty 
sitoutumaan integriinin sytoplasmiseen beeta-
ketjuun. Taudin aiheuttaa mutaatio FERMT3-
geenissä, joka koodaa kindliini 3 -proteiinia. 
Kindliini 3 sitoutuu ja säätelee β1-, β2- ja β3-
integriinien toimintaa, ja sen takia oireetkin 
A.  T-solun ja dendriittisolun
aktivaation säätely
IntegriiniE.  Fagosytoosi
B.  Valkosolujen kulkeutuminen kudoksiinC.  Kohdesolun
tappaminen
D. TLR signaalivälityksen säätely
Integriini Verisuoni
Endoteeli
T-solu
Kohdesolu
T-solu
Dendriittisolu
Fagosomi
Fagosytoiva solu
(makrofagi)
Makrofagi
Kudos
Selektiinit ja kemokiinit
Integriini
IntegriiniLPS
TLR
Peitetyt bakteerit
iC3b
Integriini
T-solureseptori
ICAM-1
MHC-II
MHC-I
Aktiinisäikeet
Kemokiinit
TLR
LPS
Selektiinit
iC3b
KUVA 3. Valkosolujen integriinien pääasialliset teh-
tävät elimistössä. A) T-solun ja dendriittisolun aktii-
visuuden säätely. Integriinit osallistuvat niin sanotun 
immunologisen synapsin muodostamiseen T-solun 
ja antigeenia esittelevän solun (esimerkiksi dendriit-
tisolun) välille. Muodostunut kontakti vaikuttaa mo-
lempiin soluihin synapsista lähtevän solunsisäisen 
viestinnän kautta. LFA-1:llä on merkittävä tehtävä 
synapsin stabiloinnissa. B) Valkosolujen kulkeutumi-
nen kudoksiin. α4β1 (VLA-4), αLβ2 (LFA-1) ja αMβ2 
(Mac-1) osallistuvat valkosolujen ekstravasaation eri 
vaiheisiin. Lähestyessään tulehduspaikkaa valkosolu 
havaitsee aktivoituneiden endoteelisolujen pinnal-
la esiintyvät selektiinit ja kemokiinit, hidastaa vauh-
tiaan ja alkaa edetä pyörimällä endoteelin pinnalla. 
Seuraavaksi aktivoituvat integriinit, jotka välittävät 
pyörimistä ja tiukkaa tarttumista endoteeliin. Lopuk-
si valkosolu puristuu verisuonesta tulehtuneeseen 
kudokseen. C) Kohdesolun tappaminen. Integriinit 
osallistuvat myös tuhottavan (esimerkiksi infektoitu-
neen) solun ja sytotoksisen T-solun välisen kontaktin 
muodostamiseen. D) TLR-signaalinvälityksen säätely. 
Myeloidisissa soluissa esiintyvä Mac-1 hillitsee makro-
fagin aktivoitumista ja esimerkiksi sytokiinituotan-
toa endotoksiiniaktivaa tion jälkeen. E) Fagosytoosi. 
Mac-1 välittää fagosytoosia makrofageissa tarttumalla 
iC3b-molekyyliin, jolla bakteeri päällystetään komple-
mentin ketjureaktion aktivoiduttua. Fagosytoosissa 
bakteeri otetaan solun sisään fagosomiin ja tuhotaan. 
LPS = lipopolysakkaridi, endotoksiini. TLR = Tollin kal-
tainen reseptori, LPS:n reseptori makrofagin pinnalla. 
MHC = major histocompability complex.
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ovat monimuotoisemmat kuin LAD-I-potilailla 
(20). Kindliiniä 3 tarvitaan verihyytymän muo-
dostamiseen verihiutaleiden αIIbβ3-integriinin 
kautta. Tämän takia LAD-III-potilaat kärsivät 
verenvuototaudista. Osteopetroosi puolestaan 
liittyy osteoklastien toiminnan häiriöön, jossa 
luun normaali uusiutuminen, joka normaalis-
ti vaatii useiden eri integriinien toimintaa, on 
estynyt. Lisäksi LAD-III-potilailla on havaittu 
häiriöitä T-solujen tarttumisessa ja aktivaatios-
sa ja luonnollisten tappajasolujen aktivaatiossa 
(21,22). 
Kindliinit on löydetty melko äskettäin, mut-
ta niitä on ehditty tutkia jo runsaasti. Ilmeisesti 
kindliini ei yksin pysty aktivoimaan integriiniä 
vaan tarvitsee taliinin läsnäoloa (KUVA 1). Kind-
liinien on esitetty joko indusoivan integriinien 
aktiivista konformaatiota tai lisäävän niiden yh-
teen kerääntymistä eli klusteroitumista, mutta 
tarkka toimintamekanismi ei ole vielä selvillä 
(23). 
Kindliini 3:n tärkeydestä kertoo myös se, 
että kindliini 3 -poistogeeniset hiiret kuolevat 
hyvin pian syntymän jälkeen verenvuotaudin 
takia. Kuitenkin nämä hiiret ovat olleet avain-
asemassa LAD-III:n molekyylitason mekanis-
mien selvittämisessä. Lisäksi niiden avulla on 
voitu osoittaa kindliini 3:n tärkeä merkitys in-
tegriinien säätelijänä eri solutyypeissä.
LAD on hyvin harvinainen sairaus, ja potilai-
ta ei ole tietääksemme löydetty Pohjoismaista, 
mutta Euroopassa heitä on. Laboratoriodiag-
noosi on suhteellisen helppo tehdä virtaussyto-
metrin, spesifisten vasta-aineiden ja adheesio-
testin avulla.
Integriinien immuunijärjestelmää 
säätelevät roolit – αMβ2 ja 
autoimmuunitaudit
Viime vuosina on saatu yllättävää uutta tietoa 
integriinien rooleista immuunijärjestelmässä. 
αMβ2 osallistuu myös immuunisoluja säätele-
viin tehtäviin. Se hillitsee tulehdussytokiinien 
tuotantoa makrofageissa ja dendriittisoluissa 
sekä vaimentaa dendriittisolujen välittämää T-
solujen aktivaatiota (7). Erilaisissa hiiren tauti-
malleissa on osoitettu, että monet tulehdustilat 
kuten endotoksiinisokki, koliitti ja systeeminen 
lupus erythematosus disseminatus (SLE) ovat 
lisääntyneet αM-poistogeenisillä hiirillä. Myös 
LAD-I-potilailla, joilla integriiniä ei esiinny 
solujen pinnalla, on raportoitu koliittia. αMβ2 
toimii siis ikään kuin ”jarruna” myeloidisissa 
soluissa estäen liiallista immuuniaktivaatiota 
(24). 
Lisää tietoa αMβ2:n säätelevästä tehtäväs-
tä immuunijärjestelmässä on saatu tutkimalla 
αM-polypeptidiketjun perinnöllisiä variantte-
ja. Tietyt αM:n variantit liittyvät yllättäen li-
sääntyneeseen riskiin sairastua SLE:hen (24). 
SLE on yleistynyt sidekudossairaus, johon 
liittyy selvä perinnöllinen taipumus. SLE:hen 
liittyvät αM:n geneettiset variantit eivät pysty 
tarttumaan ligandeihin toisten solujen pin-
nalla eivätkä välittämään fagosytoosia. Nämä 
tulokset viittaavat siihen, että kun αM ei toimi 
normaalisti, riski sairastua autoimmuunitautiin 
lisääntyy. αM:n variantit eivät kuitenkaan altis-
ta kaikille autoimmuunitaudeille, esimerkiksi 
nivelreuman riski ei ole suurentunut kantajilla. 
On siis mahdollista että αM:n toiminta liittyy 
läheisesti juuri SLE:n taudinkehityksen estoon 
(24). αMβ2:n välittämä fagosytoosi on oleel-
linen prosessi, joka hävittää kehossa syntyvää 
jätettä eli apoptoottisia soluja. Fagosytoosin 
häiriintyessä näiden apoptoottisten solujen 
jäännöksiä jää kehoon, mikä voi johtaa lisään-
Lymfosyytti
Endoteelisolu
Efalitsumabi Natalitsumabi Vedolitsumabi
αLβ2
(LFA-1) α4β1
(VLA-4)
α4β7
KUVA 4. Integriinien toimintaa estäviä vasta-aineita 
käytetään täsmälääkkeinä. Integriinejä vastaan on 
kehitetty vasta-aineita, joika käytetään MS-taudin, ko-
liitin ja Crohnin taudin hoitoon. Efalitsumabi on mo-
noklonaalinen vasta-aine aL-integriiniä vastaan. Na-
talitsumabi on VLA-4-integriinin α4-polypeptidiketjun 
salpaava vasta-aine. Vedolitsumabi on suolistospesi-
fistä β7-integriiniä vastaan kehitetty vasta-aine.
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tyneeseen immuuniaktivaatioon ja lopulta 
SLE:n kehittymiseen. Myös αMβ2:n tehtävä 
sytokiinituotannon vaimentamisessa voi liittyä 
SLE:n kehittymiseen (24). 
Integriinejä estävät vasta-aineet ja 
niiden haittavaikutukset 
Vaikka immuunisolujen kulkeutuminen ku-
doksiin on välttämätöntä normaalin immuu-
nijärjestelmän toiminnalle, se voi olla myös 
haitaksi esimerkiksi autoimmuunisairauksissa, 
iskemia-reperfuusiovaurioissa ja elinsiirroissa. 
Tästä syystä integriinejä vastaan on kehitetty 
täsmälääkkeitä eli integriinien toimintaa estäviä 
monoklonaalisia vasta-aineita (25) (KUVA 4). 
Efalitsumabi on humanisoitu αL-molekyylin 
monoklonaalinen vasta-aine ja tehokas lääke 
psoriaasiin. Vaikka β2-integriineillä on erittäin 
tärkeä tehtävä valkosolujen kulkeutumisessa 
kudoksiin ja T-solujen aktivaatiossa, efalitsu-
mabi ei lisää opportunisti-infektioita. Lääke 
kuitenkin vedettiin pois markkinoilta vuonna 
2009 vakavien haittavaikutusten takia. Efalitsu-
mabilla hoidetuilla potilailla havaittiin yllättäen 
lisääntynyt riski JC-viruksen reaktivaatioon ja 
siitä johtuvaan etenevään multifokaaliseen leu-
koenkefalopatiaan (PML). PML on hengenvaa-
rallinen keskushermoston tauti, eikä sille ole 
spesifistä hoitoa.
Natalitsumabi on VLA-4-integriinin α4-
polypeptidiketjun salpaava vasta-aine. Se on 
Yhdysvaltain lääkevalvontaviranomaisen (FDA) 
hyväksymä tehokas lääke MS-taudin sekä 
Crohnin taudin hoitoon. Euroopan lääkevirasto 
(EMA) ei ole hyväksynyt natalitsumabia Croh-
nin taudin hoitoon. Myös natalitsumabin käyt-
töön liittyy voimakkaasti lisääntynyt JC-viruk-
sen reaktivaation ja etenevän multifokaalisen 
leukoenkefalopatian (PML) riski, ja sen käyttöä 
on siksi rajattu riskiohjelman kautta. 
Miksi sitten natalitsumabin ja efalitsumabin 
käyttöön liittyy juuri lisääntynyt PML:n riski? 
Riski on erittäin suuri verrattuna normaaliin vä-
estöön ja samansuuruinen kuin HIV-potilailla 
(natalitsumabilla 1/90 JC-positiivisilla poti-
lailla, jos käyttö on jatkunut yli kaksi vuotta ja 
potilaat ovat saaneet muuta immunosuppres-
soivaa hoitoa, ja efalitsumabilla JC-positiivisilla 
potilailla 1/166, jos käyttö on jatkunut yli kol-
me vuotta) (26). PML kehittyy vasta vuosien 
päästä hoidon aloituksesta. Lisääntyneeseen 
riskiin vaikuttaa todennäköisesti monta tekijää. 
Sekä α4β1:tä että αLβ2:ta tarvitaan immuuni-
solujen kulkeutumiseen keskushermostoon ja 
tämän liikenteen estyessä tappaja-T-solut eivät 
pääse aivoihin pitämään virusta kurissa, mutta 
tämä ei todennäköisesti ole kuitenkaan ainoa 
syy. JC-virusinfektio on latentti, ja noin puo-
let maailman ihmisistä kantaa sitä piilevänä. 
Sen arvellaan infektoivan B-soluja ja asustavan 
muun muassa luuytimessä. Koska natalitsu-
mabin käyttö aiheuttaa epäkypsien B-solujen 
vapautumisen luuytimestä, uskotaan että nämä 
solut voisivat olla JC-viruksen lähde viruksen 
uudelleenaktivoituessa. B-solujen tehokas ge-
neettinen rekombinaatio saattaa edesauttaa pa-
togeenisten virusten syntymistä. 
Myös α2β1-vasta-ainetta (vatelitsumabi) ol-
laan kehittämässä MS-taudin hoitoon (27).
Lupaavimpia integriiniä estäviä vasta-aineita 
ovat β7-integriiniä vastaan kehitetyt vasta-
aineet, vedolitsumabi ja etrolitsumabi. Nämä 
vasta-aineet eivät estä α4β1:n toimintaa, vaan 
Ydinasiat
 8 Integriinit ovat tarttumisreseptoreita veri-
solujen pinnalla.
 8 Valkosolujen integriinit ovat tärkeitä solu-
jen kulkeutumisessa imusolmukkeisiin ja 
kudoksiin, T-solujen aktivaatiossa ja toi-
minnoissa, fagosytoosissa sekä valkosolu-
jen aktivaatiotilan säätelyssä. 
 8 Verihiutaleiden integriinit puolestaan 
osallistuvat veren hyytymiseen.
 8 Integriinien puutokset aiheuttavat vaka-
via sairauksia, kuten veren hyytymistau-
tia, Glantzmannin tautia sekä leukosyyt-
tiadheesion häiriötä (LAD), mutta lisäävät 
myös riskiä sairastua SLE:hen.
 8 Integriinejä vastaan on kehitetty lääkkeitä, 
joilla voi kuitenkin olla vakavia haittavai-
kutuksia. 
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ainoastaan suolistoselektiivistä β7-integriiniä, 
ja siksi solujen kulkeutumisen muihin kudok-
siin kuten keskushermostoon ei pitäisi estyä. 
Vedolitsumabia ja etrolitsumabia käytetään ko-
liitin ja Crohnin taudin hoitoon. Vedolitsumabi 
on äskettäin saanut FDA:n ja EMA:n hyväk-
synnän.
αIIbβ3:a estävä absiksimabi on ensimmäi-
nen lääkkeeksi hyväksytty integriinivasta-aine. 
Se ehkäisee verihiutaleiden aggregoitumista, 
ja sitä on käytetty sepelvaltimoiden laajennus-
toimenpiteen yhteydessä estämään hyytymien 
syntymistä.
Lopuksi
Verisolujen integriineillä on tärkeitä tehtäviä 
veren hyytymisessä ja immuunipuolustuksessa, 
minkä vuoksi integriinien perinnölliset puutos-
taudit ovat hengenvaarallisia. Jos näiden mole-
kyylien ilmentyminen tai toiminta on puutteel-
lista, erityisesti verihiutaleiden ja neutrofiilien 
toiminta häiriintyy, mikä johtaa veren hyyty-
mishäiriöön sekä lisääntyneeseen infektioherk-
kyyteen. Yllättäen myeloidien solujen reseptori 
Mac-1:n toimimattomat perinnölliset variantit 
liittyvät immuunijärjestelmän yliaktiivisuuteen 
ja lisääntyneeseen riskiin sairastua SLE:hen. 
Vialliset valkosolujen integriinit myötävaikut-
tavat siis sekä immuunipuutostauteihin että 
autoimmuunitauteihin, eli immunologisten 
tautien molempiin ääripäihin. 
Integriinit osallistuvat myös immuunisolu-
jen haitalliseen kulkeutumiseen kudoksiin esi-
merkiksi autoimmuunitaudeissa ja elinsiirtojen 
jälkeen, ja siksi niitä vastaan on kehitetty täsmä-
lääkkeitä. Integriinejä vastaan kehitettyihin täs-
mälääkkeisiin liittyy kuitenkin erittäin vaikeita 
haittavaikutuksia. 
Tietomme integriineistä ja niiden toimin-
nasta lisääntyy koko ajan, ja tämä auttaa meitä 
ymmärtämään immuunijärjestelmän toimintaa 
ja säätelyä. Toivon mukaan uusi tutkimustie-
to tuo myös mukanaan uusia mahdollisuuksia 
kehittää täsmälääkkeitä, joilla olisi vähemmän 
haittavaikutuksia; uudet suolistospesifiset β7-
vasta-aineet tuovatkin toivoa, että tämä olisi 
tulevaisuudessa mahdollista. ■
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SUMMARY
Blood cell integrins and diseases
Integrins are adhesion molecules on the surface of cells. In blood cells they are responsible for rapid changes during adhesion 
of the cell to the endothelium. Deficiency or defective function of integrins will result in severe illnesses. Surprisingly, certain 
variants of integrins are associated with an increased risk of developing SLE. In autoimmune diseases and as a result of organ 
transplantations integrins participate in reactions in which leukocytes attack the body’s own tissues. This has resulted in the 
development of drugs in antibody form for inhibition of the action of integrins. These drugs may, however, exhibit severe 
adverse effects.
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